Novel Approaches on the Design and Evluation of Floating Drug Delivery Systems of Glipizide by Ramya Devi, D





This is to certify that the Dissertation entitled  
“NOVEL APPROACHES ON THE DESIGN AND EVLUATION 
OF FLOATING DRUG DELIVERY SYSTEMS OF GLIPIZIDE” 
submitted by D. RAMYA DEVI, in partial fulfillment of the 
requirement for the award of degree of Master of Pharmacy in 
Pharmaceutics is a bonafide work carried out by her, under my 
guidance and supervision during the academic year 2007-2008 in  
the Department of Pharmaceutics, Madurai Medical College,  
Madurai - 625 020, affiliated to the The Tamil Nadu  
Dr. M.G.R. Medical University, Chennai. 
 
Counter Signed by 
 
 
Prof. M. Sekar babu, M.Pharm,   Mr. A. Abdul Hasan Sathali, M.Pharm, 
Professor and Head,     Assistant Reader in Pharmaceutics, 
Department of Pharmaceutics,    Madurai Medical College, 
Madurai Medical College,    Madurai – 625 020. 
Madurai – 625 020.        
 
 
motivated me in the successful completion of each and every stage of my 
project work. 
 
 With whole hearted gladness I wish to thank  Mr. K. Arun, M.Pharm, 
Assistant Reader, Department of Pharmaceutics for his moral support and 
valuable suggestions for  my project work. 
 
 I convey my sincere thanks to Dr. A. Maheswaran, M.V.Sc.,  
Veterinary Asst. Surgeon, Central Animal House, Madurai Medical College 
for his earnest co-operation, valuable suggestions and support to perform 
the in-vivo X-Ray studies of my formulations. 
 
           I express my heartful thanks to Mr. V. K. Manoharan, M.Sc., Lab 
Supervisor, Department of Pharmaceutics, for his timely moral support.  
 
 I also extend my thanks to our department staff Mrs. J. Evelyn, B.Sc., 
B.Ed., Lab Supervisor.  I wish to convey my thanks to  Mrs. Geetha, 
D.M.L.T., and Mrs. H. Mumtaj, D.M.L.T., Lab Technicians for their 
contribution and kind co-operation throughout my project work. 
 
 I also thank Mr. G. Sasitharan, Luscar, Department of 
Pharmaceutics, for his timely help in my project work. 
 
Mr. D. Senthil Kumar and my life partner Mr. N. Arun Kumar for their 
encouragement, financial support, care and affection offered during this 
work. 
 
 I am happy to express my sincere thanks to my friends in Arasan Lab 
for their timely help during the X-Ray studies.  
  
I thank the staff members of The Web, The Venus Computers, Star 
Xerox and Penguin Xerox for their kind co-operation in making my 
dissertation work a complete book.              
 

























has  been  mostly  accomplished  by  delivery  of  drugs  to  patients  using 
various  pharmaceutical  dosage  forms  including  tablets,  capsules, 
suppositories, creams, ointments, aerosols, injectables etc.  But historically, 
oral  drug  administration  has  been  the  predominant  route  of 
administration for drug delivery.  (1, 85) 
Conventional drug delivery systems are the primary pharmaceutical 
products  commonly  seen  in  the  prescription  and  over  the  counter drug 





programmed  release,  sustained  release, prolonged  release,  timed  release, 
slow  release,  extended  release  and  other  such dosage  forms.   However, 





The  objective  of  any drug delivery  system  is  to  release  promptly  a 
therapeutic  amount  of  drug  at  the  site  of  administration,  and  then  to 
maintain the desired therapeutic drug concentration at the site of action that 
elicits  the desired pharmacological  action,  also  it minimizes  the  incidence 
















released over  a defined period of  time  at  a predetermined  and  controlled 
rate.    From  a  pharmacokinetic  point  of  view,  the  ideal  sustained  and 
controlled  release dosage  form  should be comparable with an  intravenous 








are designed  to prolong  their residence  in  the GIT along with  their 
release.   Often,  the dosage  form  is  fabricated  to detain  the stomach 





C. Delayed  Release  Systems:    The  design  of  such  systems  involve 
release  of  drug  only  at  a  specific  site  in  the  GIT.    The  drugs 
contained such a system are those that are destroyed in the stomach 
or  by  intestinal  enzymes,  or  known  to  cause  gastric  distress,  or 
absorbed from a specific intestinal site, or meant to exert local effect 
absorption.   Bioadhesive, super porous hydrogel,  floating and expanding 
systems  shows  the  most  promising  potential  for  achieving  the  goal  of 
gastric retention. (7)   From the formulation and technological point of view, 
the  floating  drug  delivery  system  is  considerably  easy  and  logical 
approach. (8) 




physiology,  such  as  floating  or  large  tablets  that  depend  on  delayed 
emptying from the fed stomach, or those dosage forms that are designed to 





















is  the  inability  to  confine  the  dosage  form  in  the  desired  area  of  the 
gastrointestinal  tract. Drug absorption  from  the gastrointestinal  tract  is a 
complex  procedure  and  is  subject  to  many  variables.  It  is  widely 
acknowledged  that  the  extent of gastrointestinal  tract drug absorption  is 
CHAPTER – II 
FLOATING DRUG DELIVERY SYSTEMS – A REVIEW 
Floating  drug  delivery  systems  are  the  dosage  forms  that  remain 
buoyant upon  the gastric contents  for a prolonged period of  time and  to 
consequently  enhance  the  bioavailability  of  all  drugs  which  are  well‐
absorbed from the proximal gastrointestinal tract. The lasting intra gastric 
buoyancy  of  a  controlled  release  dosage  form  also  provides  a  suitable 
manner  to  constantly deliver  a drug  locally  into  the  stomach  and hence 
achieve a sustained site‐specific therapeutic action. (12) 
 
















In  case  of  gas  generating  systems,  carbon  dioxide  is  released, 
causing  the  beads  to  float  in  the  stomach  (Fig.  4c). And  in  case  of non‐









Gastric  emptying  occurs  during  fasting  as well  as  fed  states.  The 
pattern of motility  is however distinct  in  the 2  states. During  the  fasting 
state  an  interdigestive  series  of  electrical  events  take  place, which  cycle 
both through stomach and intestine every 2 to 3 hours.   This is called the 
interdigestive myloelectric  cycle  or migrating myloelectric  cycle  (MMC), 
which is further divided into following 4 phases:   
 
Scintigraphic  studies  determining  gastric  emptying  rates  revealed 






The  physiological  factors  of  the  stomach  show  that,  to  achieve 
gastric retention,  the dosage  form must satisfy certain requirements. One 
of  the key  issues  is  that  the dosage  form must be  able  to withstand  the 
forces  caused  by  peristaltic  waves  in  the  stomach  and  the  constant 
contractions  and  grinding  and  churning mechanisms.  To  function  as  a 
gastric  retention  device,  it  must  resist  premature  gastric  emptying. 
Furthermore,  once  its  purpose  has  been  served,  the  device  should  be 
removed from the stomach with ease.  
The floating dosage form needs to be in the upper part of the small 
intestine.   The position of  floating and non  floating dosage  forms  in  the 
stomach region is shown in the Fig 6. 
Studies have revealed that gastric emptying of a dosage form in the 
fed  state  can  also  be  influenced  by  its  size.  Small‐size  tablets  leave  the 
stomach  during  the  digestive  phase  while  the  large‐size  tablets  are 
emptied during the housekeeping waves.  
The effect of size of floating and nonfloating dosage forms on gastric 
emptying  was  studied  and  concluded  that  the  floating  units  remained 
buoyant  on  gastric  fluids.  These  are  less  likely  to  be  expelled  from  the 
stomach  compared with  the  nonfloating  units, which  lie  in  the  antrum 
region and are propelled by the peristaltic waves.  
•  Shape  of  dosage  form  –  Tetrahedron  and  ringshaped  devices with  a 
flexural modulus  of  48  and  22.5  kilopounds  per  square  inch  (KSI)  are 
reported to have better GRT ≈ 90% to 100% retention at 24 hours compared 
with  other  shapes.  The  diameter  of  the  dosage  unit  is  also  equally 
important as a formulation parameter. 
• Single or multiple unit formulation –   Several formulation parameters 
can  affect  the  gastric  residence  time.  More  reliable  gastric  emptying 
patterns are observed for multiparticulate formulations as compared with 
single unit  formulations, which suffer  from “all or none concept.” As  the 
partially  opened  pylorus.  Indigestible  solids  larger  than  the  pyloric 
opening are propelled back and several phases of myoelectric activity take 
place when the pyloric opening increases in size during the housekeeping 





Region        Mean pH 




Right Colon       6.3 + 0.6 
Mid Colon        6.6 + 0.8 












the  same.    But,  feeding  of  indigestible  polymers  or  fatty  acid  salts  can 
change  the motility pattern of  the stomach  to a  fed state,  thus decreasing 
the gastric emptying rate and prolonging drug release. 
• Volume of the meal – The resting volume of the stomach is 25 to 50 mL. 
Volume of  liquids administered affects  the gastric  emptying  time. When 












These  are  matrix  types  of  systems  prepared  with  the  help  of 
swellable  polymers  such  as methyl  cellulose  and  chitosan  and  various 






the  dosage  forms.  The  common  approach  for  preparing  these  systems 
involves  resin  beads  loaded  with  bicarbonate  and  coated  with 






density  of  less  than  one  within  the  outer  gelatinous  barrier.  It  also 




Other  formulation  methods  reported  are  hydrodynamically 




of  acrylic  resins,  polystyrene  floatable  shells,  single  and  multiple  unit 
devices  with  floatation  chambers  and  microporous  compartments  and 
buoyant controlled release powder formulations, etc.  
Recent  developments  include  use  of  superporous  hydrogels  that 
expand dramatically  (hundreds of  times  their dehydrated  form within  a 
coated shells popcorn, poprice, and polystyrol have been exploited as drug 
carriers.  Sugar  polymeric  materials  such  as  methacrylic  polymer  and 
cellulose acetate phthalate have been used to undercoat these shells. These 











The use of dosage  forms of high density  that might  remain  in  the 
stomach longer when positioned in the lower part of the antrum has been 
proposed as a means to increase the GI transit duration. The effectiveness 
of  this  approach has not  been  confirmed.  In  vivo data  is  scarce  for  both 
stratified  medicated  polymer  sheets  or  swelling  balloon  hydrogels  are 
examples  of  such  delivery  systems.  Erodible  gastric  retention  devices 
fabricated from various polymeric blends were examined for assessment of 
their gastric retention potential. There are some drawbacks associated with 
this approach. Permanent  retention of  rigid  large‐sized  single‐unit  forms 
can cause bowel obstruction, intestinal adhesion and gastroplasty. (16) 
4.  Fluid‐ filled floating chamber: 
This  type  of  dosage  forms  includes  incorporation  of  a  gas‐filled 
floatation  chamber  into  a  microporous  component  that  houses  a  drug 
reservoir. Apertures  or  openings  are  present  along  the  top  and  bottom 
walls  through which  the gastrointestinal  tract  fluid enters  to dissolve  the 
drug. The other  two walls  in contact with  the  fluid are sealed so  that  the 
undissolved drug  remains  therein. The  fluid present  could be air, under 
partial  vacuum  or  any  other  suitable  gas,  liquid,  or  solid  having  an 
appropriate  specific  gravity  and  an  inert  behavior.  The  device  is  of 
swallowable size, remains afloat within the stomach for a prolonged time, 









reliable  formulation  that has all  the advantages of a single‐unit  form and 
also is devoid of any of the above mentioned disadvantages of single‐unit 
formulations.  In  pursuit  of  this  endeavor  many  multiple‐unit  floatable 
dosage forms have been designed.  
Microspheres have high  loading capacity and many polymers have 
been  used  such  as  albumin,  gelatin,  starch,  polymethacrylate, 
polyacrylamine,  and  polyalkylcyanoacrylate.    Microspheres  have  a 
characteristic  internal  hollow  structure  and  show  an  excellent  in  vitro 
floatability. 
Spherical  polymeric  microsponges,  also  referred  to  as 
“microballoons,” have been prepared.  
MULTIFARIOUS ADVANTAGES OF FDDS: (16) 
FDDS extend significantly  the period of  time over which  the drugs 
may  be  released. Thus,  they not  only prolong dosing  intervals,  but  also 
increase patient compliance beyond the level of existing controlled release 
dosage  forms.  This  application  is  especially  effective  in  delivery  of 
sparingly soluble and insoluble drugs. It is known that, as the solubility of 
a  drug  decreases,  the  time  available  for  drug  dissolution  becomes  less 
adequate and  thus  the  transit  time becomes  a  significant  factor affecting 
drug absorption. To address this, oral administration of sparingly soluble 
drugs is carried out frequently, several times per day.  As a mechanism to 
override  this problem,  erodible,  gastroretentive dosage  forms have been 
developed  that  provide  continuous,  controlled  administration  of  these 
drugs at the absorption site. In addition, these dosage forms are useful for 
delivering  drugs  incorporated  into  vesicles  such  as  liposomes, 
nanoparticles,  proteinoid  microspheres  and  pharmacosomes,  etc. 
Compared with  other  applications,  the  frequency  of  dosing may  be  the 











The  use  of  large  single‐unit  dosage  forms  sometimes  poses  a 
problem  of  permanent  retention  of  rigid  large‐sized  single‐unit  forms 





One  drawback  of  hydrodynamically  balanced  systems  is  that  this 
system, being a matrix  formulation, consists of a blend of drug and  low‐
CHAPTER – III 
        LITERATURE REVIEW 
  Brijesh  Dave  et.al.,  reported  a  gastro  retentive  drug  delivery  of 
Ranitidine  Hydrochloride  tablets  using  guar  gum,  xanthum  gum  & 
hydroxyl propyl methyl cellulose  and evaluated its gel forming properties 
and in‐vitro drug release profile. (24) 
  Dasharath  Patel  et.al.,  designed  a  gastro  retentive  drug  delivery 
system of Carbamazepine by  simple  lattice design optimization method, 
using  bees  wax,  hydroxyl  propyl  methyl  cellulose,  ethyl  cellulose  and 
sodium bicarbonate. (25) 
  Narendra  et.al.,  optimized  a  bi‐layer  floating  tablet  of metoprolol 
tartrate  for  gastric  retention.    The  regression  analysis,  numerical 
optimization and release kinetics were studied for all the formulations. (26) 
  Viral Patel & Natavarlal Patel developed  an  intra  gastric  floating 
drug  delivery  system  of  Cefuroxime  Axetil  using  different  grades  of 





  Paradkar  et.al.,  attempted  to  formulate  floating  bilayer  tablet  of 
Cefuroxime  Axetil.    The  bimodal  tablets  was  formulated  by  direct 
compression  i.e.  type A with  immediate release  layer and  floating matrix 
layer and  type B with  immediate  release  layer and  floating press  coated 
layer.   Tablets were evaluated  for buoyancy  lag  time,  total  floating  time, 
in‐vitro release, gastro retentive properties by gamma scintigraphy. (33) 
  Nagar  Senker  et.al.,  designed  gastro  retentive  system  for 
Cinnarizine to achieve prolonged therapeutic effect with improved patient 
compliance.    Sodium  glycine  carbonate  (SGC)  was  used  as  basic 
effervescent  ingredient &  citro  glycine  as  acidic  effervescent  ingredient.  
Tablets  with  SGC  reduced  in  size  after  12  hours,  due  to  erosion  or 
disintegration,  but  it  is  not  seen  with  tablets  containing  sodium 
bicarbonate. (34) 
  Kamble et.al., developed a hydro dynamically balanced haematinic 
formulation  of  Ferrous  Sulphate  &  evaluated  for  its  performance  of 
buoyancy, matrix intregrity, total floating duration and g–scintigraphy. (35) 
showing the drug release to be non‐fickian diffusion mechanism. (38) 
  Khattar  et.al.,  formulated  hydro dynamically  balanced  systems  as 
SR  dosage  form  for  Propranolol HCl  and  evaluated  its  in‐vitro  release 
profile.   Data  to  support  the mechanism of drug  release  from  the hydro 
dynamically  balanced  system  capsule  was  presented  &  the  floating 
behaviour  of  the  capsule  has  also  been  seen  in  vivo  with  the  help  of 
endoscopy. (39) 
  Arora  et.al.,  studied  the  development  &  evaluation  of  FDDS  for 
Celecoxib, as a single unit capsules, formulated with different low density 
floating  polymers  such  as  PEO, HPMC,  sodium  alginate  and Eudragits.  
The in vitro release studies were carried out for 8 hours and based on the 
buoyancy  behaviour  and  in‐vitro  release  studies,  the  formulation 
containing  PEO WSR  60  K  and  Eudragit  RL  100  was  found  to  be  the 
optimized formulation. (40) 
  Ziyaur Rahman  et.al., worked  for  the design  and  evaluation of bi 
layer  floating  tablets  of  Captopril  using  HPMC  K15  M,  PVPK  30  and 





John Collett  et.al.,  prepared  floating  beads  of Amoxycillin,  using 
sodium  alginate  solution  containing  the  drug  either  in  dissolved  or 
suspended  form.   Drug release studies showed  that beads prepared with 
the drug  in  solution provided  some  sustained  release  characteristics and 
that these could be improved by addition of amylose. (44) 
  Forni  et.al.,  studied  the  effect  of matrix  composition  and  process 
conditions  on Casein‐gelatin  beads  floating  properties.   The  beads were 
prepared  by  emulsification  extraction  method  and  evaluated  for  its 
porosity, loading capacity, drug release rate etc. and finally concluded that 
casein  as  a  material  suitable  for  formation  of  an  air  reservoir  floating 
systems. (45) 





  Pramod  et.al.,  evaluated  the  comparative  assessment  of  different 







  Asha Patel et.al., studied  the  in‐vitro evaluation & optimization of 
controlled  release  floating drug delivery  system of Metformin HCl.   The 
floating  microspheres  were  prepared  by  non‐aqueous  emulsification 
solvent evaporation technique and its in‐vitro performance was evaluated.  
This  formulation  can  be  used  in  clinic  for  prolonged  drug  release  in 
stomach  for > 8 hours,  thereby  improving  the bioavailability and patient 
compliance. (51) 
  Gibaly explained the development and in‐vitro evaluation of novel 
floating  chitosan micro  capsules  for oral use,  containing Melatonin.   The 
buoyancy in the stomach. (54) 
  Gupta et.al.,  formulated  the  floating microspheres of Rosiglitazone 
maleate and evaluated its in‐vitro drug release rate.  The shape and surface 
morphology  of  microspheres  were  studies  by  Optical  Microscopy  and 
Scanning Electron Microscopy, respectively.  The floating microspheres of 
Rosiglitazone maleate  prepared with  suitable  ratio  of  Eudragit  S–100  to 
RS–PO provides a convenient dosage  form  for good  floating ability, high 
encapsulation efficiency and sustained drug release over several hours. (55) 
  Sokar  et.al.,  prepared  floating  micro  particles  of  Ketoprofen  by 
emulsion  solvent  diffusion  technique,  using  four  different  ratios  of 
Eudragit  S‐100  (ES)  and  Eudragit  RL  (ERL).    Scanning  Electron 
Microscopy,  particle  size  analysis,  differential  scanning  calorimetry, 
floating  ability  and  the  release  rates  was  evaluated.    The  formulation 
containing ES:ERL 1:1 exhibited high percentage of floating particles. (56) 
  Govinda Rajan  et.al.,  formulated  floating  hollow microspheres  of 
Lansoprazole by solvent diffusion method using PVA 1 % as cross linking 
agent  and  different  ratios  of  HPMC, methyl  cellulose  and  Chitosan  as 
carriers.    The  prepared  microspheres  were  subjected  for  in‐vitro 
tablets  of  5‐Flroro  Uracil.    The  release  of  5  –  FU  from  the  tablets  is 
sustained by occurrence of plasma induced cross link reaction on the outer 
layer  of  tablet  and  the  release  rate  can  be  well  controlled  by  plasma 
operational conditions. (60) 
  Timmermans  et.al.,  proposed  a  bilayer  floating  capsule  of 
Misoprostol, as a stomach directed drug delivery system.  The parameters 





floating  ability,  drug  content  and  drug  release.    Ageing  effect  on  the 
granules  was  studied  using  Hot  stage  Polarizing  Microscopy  (HSPM), 
Differential Scanning Calorimetry, Scanning Electron Microscopy and  in‐
vitro  drug  release.    This  study  shows  phase  transformation  of  gelucire, 
which is responsible for increase in drug release. (62) 










diabetic medication  in  the  treatment of  type 2 diabetes.   It controls blood 
sugar level by stimulating the pancreas to secrete more insulin.   
Even though Glipizide is readily absorbed after oral administration, 
it  is  metabolized  by  hydroxylation  to  form  a  number  of  inactive 
metabolites  and  the  plasma  half  life  is  only  2  to  4  hours.    Its  short 
biological half life necessitates that it be administered in 2 or 3 doses of 2.5 
–  10 mg  / day. Thus  the development  of  sustained  release dosage  form 
would be clearly advantageous. (65, 66, 67)  
According to bio‐pharmaceutic classification system (BCS), Glipizide 











































Electronic Weighing Balance      ‐  A & D Company HR 200,  




Friability Test Apparatus       ‐  Indian Equipment  
                                                       Corporation 
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                                            Elpro International Ltd. 
Differential Scanning Calorimeter    ‐  DSC 60 Shimadzu 






It  is a white or almost white crystalline powder.   The  structure on 
the R2 group is a much larger cyclo or aromatic group compared to the 1st 














Glipizide  is metabolized  in  the  liver  by  hydroxylation  to  form  a 
number  of  inactive  metabolites,  principally  the  4‐trans‐hydroxy  cyclo 
hexyl and 3‐cis‐hydroxy cyclo hexyl derivatives. 

















determination  and must  be  carefully  individualized  to  obtain  optimum 
therapeutic effect. 
Drug Interactions: 





Drug  interactions  causing  hypoglycemia  can  occur  with 
nonsteroidal  anti‐  inflammatory  drugs  (for  example,  ibuprofen),  sulfa 
drugs, coumadin, miconazole, fluconazole, and beta‐blocking drugs. High 
glucose  reactions  (hyperglycemia)  can  occur  with  thiazide  diuretics, 
corticosteroids, thyroid medicines, estrogens, niacin, dilantin, and calcium 
channel blocking drugs.   
























Methocel K30 Premium    ‐  30 


























































































flask.   85 ml of 0.2 M Hydrochloric acid was added and made up  to  the 
volume with distilled water. 
0.2 M Potassium Chloride: 
  14.911  g  of Potassium  chloride was dissolved with distilled water 
and the volume was made up to 1000 ml. 
0.2 M Hydrochloric acid: 




  100 mg  of Glipizide was  accurately weighed  and  transferred  to  a  
100 ml volumetric flask.  It was dissolved in methanol and made up to the 
bulk  volume.    Apparent  bulk  density  was  determined  by  pouring  the 
weighed granules into a graduated cylinder via funnel and measuring the 
volume.  Density was calculated using the formula,  
           Mass of the powder     W 
Bulk Density =   ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐  =      ‐‐‐‐‐ 




constant or  final volume of powder after  tapping.    It was determined by 
tapping a graduated cylinder containing a known mass of granules  for a 
fix number of  taps until  the powder volume has reached minimum.   The 
tapped density was computed using the formula, 






  Compressibility  is an  important measure that can be obtained from 







  The  granules  obtained  during  the  formulation  process  was 
accurately  weighed  and  the  percentage  yield  was  calculated  from  the 
expected theoretical yield, using the formula  
                    Practical Yield of granules 
% Yield of granules = ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐  x 100 
                 Expected theoretical yield 
 
Drug Content Analysis for granules: (69) 
  To  a  quantity  of  the  powder  containing  15  mg  equivalent  of 
Glipizide, 30 ml of methanol was added and heated gently on a water bath 
whilst shaking, cooled and sufficient methanol was added  to produce 50 
ml volume.    It was  filtered and 5 ml of  the  filtrate was diluted  to 50 ml 
with methanol.  The absorbance of the resulting solution was measured at 























20  30  40  50  60  70 
PVPK 30  5  5  5  5  5  5 
Lactose  63  53  43  33  23  13 
Talc  1  1  1  1  1  1 
Magnesium 
Stearate 
1  1  1  1  1  1 
Iso propyl alcohol  Q.S.  Q.S.  Q.S.  Q.S.  Q.S.  Q.S. 
 
  The  drug,  polymer  and  lactose  were  passed  through  40  #  mesh 
separately and blended thoroughly. 

































tester.    The  tablet  was  placed  horizontally  in  contact  with  the  lower 
plunger of the Monsanto hardness tester and zero reading was taken.  The 










                                   Initial weight – Final weight 
    Percentage friability =  ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐  x 100 
                             Initial weight 
 
Average weight of the tablet      Percentage Deviation 
80 mg or less          10 
More than 80 mg but less than 250 mg  7.5 
250 mg or more          5 
 
FORMULATION OF FLOATING BEADS: (43, 44) 
Floating  beads  were  prepared  by  dropwise  addition  of  Sodium 























To  a  quantity  of  the  powdered  formulation  containing  15  mg 
equivalent of Glipizide, 30 ml of methanol was added and heated gently 
on a water bath whilst shaking, cooled and sufficient methanol was added 




Medium     ‐  900 ml of Hydrochloric acid buffer pH 1.2 
Rotation     ‐  50 rpm 
Temperature  ‐  37 + 10C  
  10 ml of samples were withdrawn at every 30 minutes time intervals 


















  The  data  obtained  from  the  cumulative  percentage  release  of 
Glipizide  from  the  floating  tablets at periodic  intervals was  fitted  to zero 
order,  first  order, Higuchi, Hixon  crowell, Korsemeyer & Peppas model 
kinetics,  to  find  out whether  the  drug  release  from  the  formulations  is 
providing a constant drug release. 
Curve Fitting: (96) 
  Fitting  of  release  profiles  to  linear  equations  was  assessed  by 
comparing  the  coefficients  of  determinations  (R2).    The  correlation 
Release Data Modelling: (93, 95, 98) 





Zero Order      ‐   Qt = Q0 + K0.t 
First Order       ‐  In Qt = In Q0 + K0.t 
Hixson‐Crowell    ‐  Q01/3 ‐ Qt1/3 + K.t 











  Healthy  rabbits weighing  about  2 kg were  selected  and  after over 











  The  presence  of  any  interaction  between  the  pure  drug  and 
excipients was investigated by Differential Scanning Calorimetry.   
  The  DSC  thermograms  of  the  pure  drug  and  the  selected 
formulations (tablets / beads) were recorded. 
  The  powdered  formulations  were  accurately  weighed  into 











FORMULATION  OF  NON‐EFFERVESCENT  AND  EFFERVESCENT 
FLOATING TABLETS: (20, 24, 25, 27)  
From  the  trial  studies,  the  formulations  showing  good  floating 
behaviour were found out and the optimized formula for non‐effervescent 
and effervescent floating tablets is given in the Table 6 and 7.  
The  non‐effervescent  tablets  show  good  floating  property  at  the 
concentration of 20‐75 % of  the polymer.  (20)   HPMC grades and Sodium 
CMC  showed  better  buoyancy  at  60  %  concentration  while  Methyl 
EVALUATION OF TABLETS: (24, 25, 27, 69, 76, 78) 




The  formulated  tablets  were  white  colour,  flat,  round  shaped 
without any scoring on any sides.  All tablets were elegant in appearance. 
Hardness, Thickness, Friability: 
















From  the  trial  studies,  it has been  found  that  the Sodium Alginate 
solution of 3 % w/v and 1 % w/v Calcium Chloride in 10 % acetic acid was 





Different  gas  forming  agents  such  as  Calcium  Carbonate  (FB‐1), 
Magnesium  Carbonate  (FB‐2),  Sodium  Bicarbonate  (FB‐3),  Sodium 
Carbonate (FB‐4), Potassium Bicarbonate (FB‐5) and Potassium Carbonate 




mm.   The same was observed both  in wet diameter and dry diameter.   It 
was  found  that  the  increase  in  concentration  of  CaCO3  ratio  had  some 





such  as  size  analysis  of  wet  and  dry  beads,  mechanical  strength, 
percentage drug content and floating duration time. 
Since the same needle size (21 G) is used for all the formulations, the 
beads produced has more or  less  same wet diameter.   But  they  showed 
different diameter after drying.   
Except  NaHCO3,  all  the  other  gas  forming  agents  were  able  to 





  Formulation  containing  HPMC  K100M  (NET‐1)  showed  more 
retardant  effect  than  the  formulation  containing HPMC K4M  (NET‐2)  at 




In  the  floating  tablets  containing  Methyl  cellulose  as  polymer,  
NET‐6, 7, 8  the  increase  in concentration of  the polymer retards  the drug 
release significantly.  The drug release is retarded in the following order: 
NET‐8 (70 %)   >   NET‐7 (60 %)   > NET‐6 (50 %) 
  The  formulation  containing  Sodium  CMC  also  retards  the  drug 
release due to its low solubility at pH 1.2 – 3. (26) 





  Based on  the morphology and  release of drug, CaCO3 was  chosen 
for further formulations. 
  Formulations  of FB‐I  to FB‐VI  showed  the drug  release  of  3.57 %, 
4.95 %, 8.81 %, 9.26 %, 10.03 % and 31.9 % respectively.   The formulation 
FB‐I  containing  1:0.25  ratio  (Alginate:CaCO3)  showed  more  retardant 















  All  the  bead  formulations  show  anamolous  non  fickian  release 









in  the mechanism  of  the  drug  release  in  these  two methods.    Even  the 
swelling and release property of the dosage form remains the same in both 
method,  a  perfect  type  of  sink  condition  is  maintained  in  the  beaker 
method which correlates to the in‐vivo conditions.  So, variations occur in 
the practical study. 




The  formulation  showing  better  dissolution  profile  and  other 
parameters was taken for the stability studies.   
Stability  studies were  carried  out  at  450C  and  RH  of  75 %  for  3 
months  (as per  ICH guidelines)  to assess  their short  term stability.   After 
storage, the formulations were subjected to physical evaluation and assay 
at  15 days periodic  time  intervals.   There  appeared  no  change  in  either 
physical appearance or in drug content.   
The  insignificant  change  in  the physical  appearance  and  the drug 











within  the  given  standard  limits.    The  buoyancy  lag  time  and 
duration of buoyancy were found to be satisfied. 
• The  in‐vitro  dissolution  studies  of  all  the  formulations  showed 
sustained  release  of  the  drug.    Based  on  the  similarity  factor,  the 
formulations NET‐7 (Methyl Cellulose 60 %) and ET‐3 was found to 
have  similar  release  profile  as  the  marketed  formulation.    The 
release  of  drug  from  the  tablet  is  of  zero  order  kinetics  showing 
Korsemeyer release mechanism. 
• The floating beads were prepared to study the effect of different gas 
forming  agents  (FB‐1  to  FB‐6)  and  also  to  find  the  effect  of 
concentration of gas forming agents (FB‐I to FB‐VI). 
• The  comparison  results  of  bead  size,  bead  formation, mechanical 
strength, floating time of all the formulation showed that CaCO3 was 
  The  results  of  the  present  study  clearly  indicate  the  feasibility  to 
develop  Glipizide  in  the  form  of  Floating  Drug  Delivery  System  with 










































































   NET–7 (MC 60%)              NET–8 (MC 70%)
 
 ET–1 (HPMC K100M)             ET–2 (HPMC K4M) 
 ET–3 (Sodium CMC)                ET–4 (MC)
 
 













1.  1  0.0251  0.0001 
2.  2  0.0503  0.0008 
3.  3  0.0755  0.0004 
4.  4  0.1016  0.0023 
5.  5  0.1239  0.0003 
6.  6  0.1477  0.0022 
7.  7  0.1748  0.0008 
8.  8  0.1988  0.0010 
9.  9  0.2249  0.0005 








































Glipizide  10  10  10  10 
Hydro colloid 
Polymer 
20  20  20  20 
Sodium Bicarbonate  30   30  30  30 
Citric Acid  1  1  1  1 
PVPK 30  5  5  5  5 
Lactose  32  32  32  32 
Talc  1  1  1  1 
Magnesium Stearate  1  1  1  1 








































































































1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g 
Gas forming 
agent 
1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g  1.5 g 
Glipizide  0.100 g  0.100 g  0.100 g  0.100 g  0.100 g  0.100 g 
3.  Drug Content 
Analysis % 
100.51  100.65  99.28  98.89  101.05  101.11 
4.  Floating 
Efficiency * 
















































































































































  (hrs)  HPMC K100M  HPMC K4M  HPMC K30  HPMC K15 
1.  0.30  4.26  +  0.1529  6.36  +  0.1849  9.54  +  0.4409  13.74  +  0.5316 
2.  1.00  4.97  +  0.1122  7.12  +  0.2362  12.32  + 0.2976  17.07  +  0.5184 
3.  1.30  5.83  +  0.1158  8.85  +  0.1855  15.48  +  0.6861  19.12  +  0.8384 
4.  2.00  6.91  +  0.2163  10.00  +  0.1517 17.39  +  0.2275  23.83  +  0.3894 
5.  2.30  8.34  +  0.0734  13.31  +  0.3403 20.25  +  0.3921  28.14  +  0.4832 
6.  3.00  9.09  +  0.1122  14.69  +  0.3393 25.24  +  0.9455  31.17  +  0.6141 
7.  3.30  10.15  + 0.1975  15.86  +  0.2763 29.95  +  0.2273  35.01  +  0.4974 
8.  4.00  12.51  + 0.0776  18.16  +  0.4606 36.12  +  0.3269  38.96  +  0.1699 
9.  4.30  13.09  + 0.2286  19.50  +  0.0093 37.97  +  0.0817  47.08  +  0.4788 
10.  5.00  14.13  + 0.1551  23.03  +  0.2786 39.31  +  0.1111  58.26  +  0.7774 
11.  5.30  15.38  + 0.1604  25.46  +  0.1643 40.89  +  0.2957  66.53  +  0.1400 
12.  6.00  17.50  + 0.1515  27.08  +  0.1510 42.58  +  0.4553  74.70  +  0.3655 
13.  6.30  18.64  + 0.2120  28.17  +  0.1643 45.98  +  0.5149  80.07  +  0.2562 
14.  7.00  19.85  + 0.1430  29.60  +  0.1995 48.11  +  0.1730  84.60  +  0.3930 
15.  7.30  21.53  + 0.1596  31.17  +  0.1704 53.61  +  1.3192  91.18  +  0.7484 



















Sodium CMC  MC 50 %  MC 60 %  MC 70 % 
NET‐1  NET‐2  NET‐3  NET‐4 S.No.  Time 
(hrs) 
HPMC K100M  HPMC K4M  HPMC K30  HPMC K15 
1.  0.30  0.99  +  0.1125  1.66  +  0.5289  2.19  +  0.1265  5.98  +  0.2457 
2.  1.00  1.55  +  0.1245  3.08  +  0.4215  4.09  +  0.1532  9.81  +  0.7845 
3.  1.30  2.18  +  0.8423  4.62  +  0.2145  6.73  +  0.5213  14.57  +  0.9587 
4.  2.00  3.49  +  0.2586  6.37  +  0.8978  9.11  +  0.8457  19.90  +  0.4125 
5.  2.30  4.47  +  0.1258  8.12  +  0.6589  11.84  +  0.9586  26.24  +  0.4682 
6.  3.00  5.42  +  0.9654  10.45  + 0.7459  15.00  +  0.1255  32.94  +  0.3152 
7.  3.30  6.59  +  0.2458  12.32  +  0.2897 18.31  +  0.2456  40.46  +  0.2458 
8.  4.00  7.75  +  0.3568  14.33  +  0.1368 21.77  +  0.2789  49.04  +  0.2458 
9.  4.30  8.61  +  0.2478  16.34  +  0.3265 25.81  +  0.4578  58.00  +  0.2457 
10.  5.00  9.32  +  0.2525  19.06  +  0.4128 30.17  +  0.2356  64.78  +  0.4458 
11.  5.30  10.17  +  0.1245  21.27  +  0.5489 34.29  +  0.8452  71.12  +  0.6658 
12.  6.00  10.62  +  0.1489  23.37  +  0.7458 38.58  +  0.5672  77.69  +  0.4785 
13.  6.30  11.8  +  0.9875  25.83  +  0.6523 42.34  +  0.7458  85.14  +  0.6985 
14.  7.00  12.67  +  0.2589  27.92  +  0.2121 46.93  +  0.4259  93.00  +  0.2563 
15.  7.30  13.14  +  0.2568  30.15  +  0.2525 50.66  +  0.8456  100.27  +  0.3248 

























ET‐1  ET‐2  ET‐3  ET‐4 
S. No.  Time 
(hrs) 
HPMC K100M HPMC K4M  Sodium CMC  MC 
1.  0.30  4.50  +  0.2458  5.37  +  0.1124  4.23  +  0.4256  4.95  +  0.4258 
2.  1.00  5.63  +  0.4475  6.90  +  0.4896  5.06  +  0.8975  9.41  +  0.4896 
3.  1.30  6.59  +  0.4785  9.56  +  0.7563  5.89  +  0.5586  12.58  +  0.7582 
4.  2.00  7.42  +  0.8965  11.82  +  0.3458  7.99  +  0.8975  14.55  +  0.9856 
5.  2.30  8.52  +  0.2458  14.11  +  0.8956  10.42  +  0.2485  15.28  +  0.5586 
6.  3.00  9.48  +  0.2214  16.48  +  0.7458  11.21  +  0.2145  16.97  +  0.7789 
7.  3.30  11.17  +  0.5486  19.72  +  0.7236  12.76  +  0.1452  18.71  +  0.2568 
8.  4.00  12.73  +  0.2263  23.14  +  0.3248  14.09  +  0.7896  19.42  +  0.7159 
9.  4.30  16.19  +  0.5578  25.46  +  0.3792  15.53  +  0.5489  20.68  +  0.2148 
10.  5.00  18.17  +  0.5689  28.61  +  0.5486  17.08  +  0.7596  21.91  +  0.2248 
11.  5.30  19.74  +  0.9856  30.07  +  0.3178  18.40  +  0.8369  23.04  +  0.2458 
12.  6.00  22.6  +  0.2478  31.98  +  0.2485  19.61  +  0.3486  24.06  +  0.2365 
13.  6.30  25.52  +  0.4578  34.30  +  0.4258  21.85  +  0.9572  25.23  +  0.5896 
14.  7.00  27.37  +  0.6352  36.42  +  0.4159  23.22  +  0.9425  26.63  +  0.4785 
15.  7.30  30.63  +  0.4589  40.43  +  0.7965  24.24  +  0.5528  27.80  +  0.8456 
































































































































7.  NET‐7  0.2078  0.2447  16  27.05 




















1.  ET‐1  0.2063  0.2401  15  26.85 
2.  ET‐2  0.2065  0.2393  14  27.29 
3.  ET‐3  0.1780  0.2070  14  28.07 


































(hrs)  FB‐1   CaCO3  FB‐2   MgCO3  FB‐3  NaHCO3  FB‐4  Na2CO3  FB
1.  0.30  2.42  +  0.2256  2.20  +  0.2356  2.33  +  0.2453  2.22  +  0.1245  2.
2.  1.00  2.75  +  0.4215  2.90  +  0.8985  2.76  +  0.1458  2.56  +  0.2245  2.
3.  1.30  3.19  +  0.8745  3.52  +  0.5263  3.26  +  0.2456  3.10  +  0.7778  2.
4.  2.00  3.72  +  0.9089  3.98  +  0.8759  3.92  +  0.1125  3.41  +  0.8635  3.
5.  2.30  4.17  +  0.8652  4.42  +  0.6682  4.29  +  0.8965  3.78  +  0.4263  3.
6.  3.00  4.54  +  0.4586  4.63  +  0.5478  4.66  +  0.8852  4.17  +  0.5896  4.
7.  3.30  4.73  +  0.2365  4.80  +  0.4458  4.96  +  0.3562  4.50  +  0.87749  4.
8.  4.00  5.05  +  0.2589  5.06  +  0.9860  5.43  +  0.8965  4.66  +  0.2418  4.
9.  4.30  5.50  +  0.8896  5.40  +  0.0986  5.66  +  0.8759  5.05  +  0.1448  5.
10.  5.00  5.83  +  0.7854  5.59  +  0.7745  5.94  +  0.2568  5.34  +  0.8960  5.
11.  5.30  6.42  +  0.3560  5.93  +  0.2245  6.22  +  0.9946  5.71  +  0.4089  5.
12.  6.00  6.75  +  0.8523  6.25  +  0.8963  6.57  +  0.2220  6.03  +  0.8706  6.
13.  6.30  6.94  +  0.7485  6.53  +  0.4862  6.86  +  0.8845  6.32  +  0.8904  6.
14.  7.00  7.37  +  0.4523  6.91  +  0.7539  7.09  +  0.7820  6.56  +  0.5068  6.
15.  7.30  8.20  +  0.4263  7.48  +  0.1866  7.39  +  0.6589  6.91  +  0.5477  7.





FB‐1  FB‐2  FB‐3  FB‐4 
S.No.  Time 
(hrs) 
CaCO3  MgCO3  NaHCO3  Na2CO3 
1.  0.30  0.74  +  0.4256  0.87  +  0.1025  0.66  +  0.1125  0.59  +  0.5483  0.
2.  1.00  1.17  + 0.1195  1.37  +  0.1  1.04  +  0.7895  0.94  +  0.1450  0.
15.  7.30  3.43  +  0.8930  4.53  +  0.5263  8.35  +  0.2356  8.20  +  0.4263 





FB‐I  FB‐II  FB‐III  FB‐IV 
S.No.  Time 
(hrs) 
1 : 0.25  1 : 0.50  1 : 0.75  1 : 1 
1.  0.30  0.38  +  0.1458  0.2  +  0.2450  0.66  +  0.1452  0.74  +  0.4256  0.
2.  1.00  0.65  +  0.4458  0.33  +  0.8903  1.13  +  0.8630  1.17  + 0.1195  1.
3.  1.30  0.92  +  0.5689  0.56  +  0.6403  1.69  +  0.8459  1.59  +  0.8906  1.
4.  2.00  1.24  +  0.5236  0.79  +  0.7800  1.98  +  0.5068  2.03  +  0.5426  2.
5.  2.30  1.55  +  0.8956  1.00  +  0.4820  2.84  +  0.9771  2.68  +  0.8596  2.
6.  3.00  1.69  +  0.7854  1.22  +  0.4796  3.52  +  0.1125  3.31  +  0.2458  3.
7.  3.30  2.12  +  0.2568  1.54  +  0.3596  4.34  +  0.8236  4.32  +  0.6593  4.
8.  4.00  2.54  +  0.8745  1.86  +  0.4785  5.11  +  0.2036  5.13  +  0.8956  5.
9.  4.30  2.89  +  0.8256  2.17  +  0.5570  5.78  +  0.6103  5.94  +  0.2568  6.
10.  5.00  3.13  +  0.9316  2.56  +  0.8961  6.78  +  0.8972  7.38  +  0.9863  8.
11.  5.30  3.63  +  0.6653  2.92  +  0.8430  7.63  +  0.1036  8.32  +  0.3346  9.
12.  6.00  3.97  +  0.5069  3.53  +  0.5406  9.12  +  0.8950  9.91  +  0.8098  11
13.  6.30  4.27  +  0.8470  3.80  +  0.9873  9.89  +  0.4826  11.42  +  0.7960  12
14.  7.00  4.61  +  0.8639  5.02  +  0.8036  11.34  +  0.0489  13.70  +  0.5896  15
15.  7.30  5.12  +  0.5069  5.93  +  0.5403  12.29  +  0.7895  15.80  +  0.4520  16
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